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Jean FREZAL a suivi une carrière hospitalière et universitaire exemplaire. 
Jeune médecin des hôpitaux de Paris, professeur de génétique médicale, il a été doyen 
de la Faculté Necker Enfants-Malades et Président Fondateur de l'Université René 
Descartes. 
Jean Frézal en Europe et peut-être dans le monde a été et est toujours un 
leader dans le domaine des maladies génétiques. Le titre de sa conférence d'au-
jourd'hui, "mutations et maladies génétiques" résume les préoccupations principales 
de sa vie. Il a contribué considérablement à l'étude de toutes les maladies génétiques. 
Parmi ses nombreuses recherches citons l'établissement d'une collection de cellules 
hybrides qui sont à la fois homme et souris ou homme et hamster. Elles perdent 
progressivement les chromosomes humains et quand il n'en reste qu'un, on peut savoir, 
grâce à une sonde spécifique si le gène que l'on cherchait se trouvait bien sur ce 
chromosome. C'est la manière élégante de localiser les mutations qui entraînent les 
maladies génétiques. D'autre part, il a organisé à Paris en 1987 une conférence où 
des scientifiques du monde entier se sont réunis pour comparer leur savoir sur la 
Iocalisation des écries des maladies génétiques sur les 23 chromosomes du génome 
humain. Il a colligé tout cela dans un magnifique volume qui s'appelle "Genatlas" 
extrêmement utile. 
D'autre part, nous avons tous les deux lutté avec le professeur Robert 
Debré, qui était son patron et le mien par ricochet, pour la réforme des études 
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médicales. Celle-ci s'est faite il y a une vingtaine d'années. Elle a conduit au plein 
temps hospitalo-universitaire et à la création de ces fameux Centres Hospitalo-Uni-
versitaires (CHU) que vous connaissez bien maintenant. Il faut penser qu'il y a 20 
ans les hôpitaux n'étaient pas à plein temps, ils ne fonctionnaient que le matin. La 
faculté et l'université étaient complètement séparées l'une de l'autre. Nous avons tra-
vaillé ensemble à cette oeuvre. Nous en sommes fiers. Jean Frézal a été par la suite, 
Conseiller d'Etat en service exceptionnel pendant 4 ans. C'est donc une carrière 
bien remplie. Il a apporté beaucoup sur le plan scientifique et sur celui de la san-
té publique. C'est lui en effet qui a créé un service qui dépiste chez tous les nouveaux 
nés français une maladie grave qui s'appelle la phénylcétonurie. C'est une belle 
réalisation. Il a aussi naturellement contribué à bien d'autres choses, en particulier 
il a étudié dans différentes populations du Tiers-Monde l'intolérance au lactose. Il a 
récemment localisé le gène de la myodystrophie spinale. Et j'en passe.... Vous voyez 
que vous avez à faire à un grand spécialiste international de la génétique médicale 
et à un ami. 
Jean DAUSSET 
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En écoutant mon éminent ami, le professeur Jean Dausset, je ne pouvais pa s
ne pas évoquer mon précédent passage dans cet amphithéâtre . C'était pour l'oral du
Baccalauréat en 1938 et je suppose que l'examinateur distingué qui m'a fait passer
l'épreuve de latin n'aurait pas imaginé que je me retrouverais à cette place tan t
d'années après. C'est dire que les compliments de Jean Dausset, selon la règle d u
genre, doivent davantage à l'amitié fraternelle qui nous unit qu'à mes mérite s
personnels .
Mais nous ne sommes pas ici pour évoquer mes souvenirs mais pour parler
de génétique et très spécifiquement des mutations et des maladies génétiques . Je
laisserai presqu'entièrement de côté ce qui a trait à la cartographie, sujet qui ser a
traité par le professeur Daniel Cohen, lors d'une prochaine conférence . Qu'est-ce
qu'une mutation ? Comme vous le savez, c'est un changement brusque, inopiné et
définitif du matériel héréditaire. Ces changements peuvent toucher l'ensemble o u
une partie des chromosomes. Ils peuvent toucher des gènes individuels et c'est c e
dont nous parlerons ce soir.
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L'étude des mutations a toujours retenu l'attention des chercheurs et de s
généticiens parce que les mutations sont à l'origine de la diversité des populations ,
de ce qu'on appelle la variation, à la fois la variation normale et la variation
pathologique avec les maladies . Bien entendu la voie d'abord de ces problème s
a changé avec le temps . C'est pourquoi mon exposé débutera par une partie qui a
un parfum historique, comment l'étude des mutations était abordée il y a encor e
une dizaine d'années avant l'avènement de la biologie moléculaire et où nous en
sommes maintenant .
Fréquence des maladies héréditaires
Au préalable, nous devons nous demander combien l'on dénombre d e
maladies héréditaires et quelle est leur fréquence . Ce sont des questions qui ne
comportent que des réponses incertaines . Ce que nous connaissons, c'est le nombre
de maladies inventoriées au catalogue de Mc Kusick (tableau 1) . Entre 1966 et
aujourd'hui , le nombre de gènes inventoriés et responsables d'une maladie a ét é
multiplié par plus de 3 et atteint environ 5 .000. L'augmentation concerne essentiel-
lement les caractères dits dominants autosomiques qui se transmettent de génératio n
en génération. Les caractères liés à l'x sont ceux qui ont le moins augmenté e n
proportion mais pour une raison très simple, c'est que leur poids était excessif parce
que c'est un mode héréditaire facile à mettre en évidence .
AD
	
AR
	
XL
	
Grand Total
1966
	
269(568)
	
237(294)
	
68(51)
	
1487
1978
	
736(753)
	
521(596)
	
107(98)
	
281 1
1990
	
1864(1183)
	
631(923)
	
161(175)
	
4937
x7
	
x2,7
	
x2,4
	
x3, 3
Tableau 1
Dénombrement des maladies héréditaires dans le catalogue de V.A McKusick
(DA : dominant autosomique, RA : récessif autosomique, XL lié au chromosome X)
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La fréquence des maladies héréditaires est un peu mieux connue que leur
nombre. Sur le tableau 2, nous avons fait figurer un certain nombre d'estimations ,
et notamment une estimation de 1982 qui a été établie par le Comité de l'Organisatio n
des Nations-Unies chargé d'étudier les conséquences des irradiations (UNSCEAR) ,
un sujet qui a été après la guerre d'une assez grande préoccupation . On voit que la
fréquence retenue est pour les maladies dominantes et liées au sexe de : 1 pour 1000
naissances et plus faible pour les récessives . Les maladies chromosomiques, le s
malformations sont beaucoup plus fréquentes .
Tableau 2
Fréquence des maladies héréditaires
(estimation pour 1000 naissances vivantes)
Quant aux fréquences de certaines maladies héréditaires, elles sont indiquée s
sur le tableau 3. Par exemple, la fréquence de l'hypercholestérolémie familiale est
de 1/500, un chiffre très élevé . Certes ces chiffres n'ont pas été établis d'après de s
enquêtes dans la population française où les études épidémiologiques, il faut bien
le dire, sont assez limitées mais elles donnent probablement une assez bonne
Caractéristiques
	
Stevenson
	
UNSCEAR
	
Trimble and
(1959)
	
(1972)
	
Doughty (1974)
Min.'
	
Adj '
Dominant
	
3.32
	
0.95
	
0.06
	
0.08
Recessive
	
0.21
	
0.21
	
0.09
	
0 .1 1
Lié à l'X
	
0.04
	
0.04
	
0.03
	
0 .04
Chromosomique
	
_
	
0 .42
	
0 .16
	
0 .20
Malformation
	
1 .41
	
230
	
338
	
4.28
Multifactoriel
	
1 .48
	
130
	
1.58
	
4.73
TOTAL
	
6.46
	
5.62
	
5.50
	
9.4 4
* : minimu m
: corrigé pour tenir compte des défauts d'enregistremen t
*** : maladies liées à l'X incluses
d'après Crow J . et Denniston C. Mutations in human populations . In : Advances in Human Genetics 1985 ; 14 : 59-123 .
UNSCEAR
(1982)
Carter
(1982)
0.95
0.25
0.05
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estimation de la fréquence dans notre pays . La polykystose rénale, c'est 1 pour 100 0
et c'est l'indication la plus fréquente des greffes rénales chez l'adulte. C'est donc
une maladie qui a une importance sociale et médicale tout à fait considérable . Des
maladies telles que la neuropathie de Charcot-Marie, dont une maladie nerveuse : 1
sur 2.500, la maladie de Marfan, 1 sur 10 .000. Cette maladie est très actuelle dans
la mesure où le gène qui en est responsable a été localisé et son produit identifié .
Ainsi on peut aller exhumer les restes d'Abraham Lincoln pour analyser son ADN
et pour savoir si, comme certains le pensent, il était vraiment atteint de cette maladie .
Je vous rassure tout de suite, la commission compétente du Congrès a décidé qu'une
telle recherche ne soulèverait aucun obstacle d'ordre éthique et qu'il était licite d e
l'entreprendre .
Dominant autosomique (DA )
hypercholestérolémie familiale
	
1/500
polykystose rénale
	
1/1000
neuropathie de Charcot-Marie-Tooth
	
1/2500
neurofibromatose de Recklinghausen
	
1/3500
maladie de Marfan
	
1/10000
Récessif autosomique (RA)
mucoviscidose
	
1/3000
amyotrophie spinale
	
1/5000
phénylcétonurie
	
1/1500 0
Lié au chromosome X (garçons) XL
retard mental avec FraX 1/1500 (m )
1/2500
	
(f)
myopathie de Duchenne 1/350 0
hémophilie A 1/5000
Tableau 3
Fréquence de certaines maladies héréditaires
Les maladies autosomiques récessives : la mucoviscidose dont vous avez tou s
entendu parler et qui est la plus fréquente des maladies récessives de l'enfant dan s
notre pays. Elle frappe, dit-on 1 sur 2.000 mais pour ma part, je ne pense pas qu e
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ce soit plus de 1 sur 3 .000 ; l'amyotrophie spinale, maladie dont le gène a été localis é
par Judith Melki dans notre laboratoire, c'est 1/5 .000. La phénylcétonurie 1/15.000.
Jean Dausset vous rappelait qu'elle était décelée chez tous les enfants à la naissanc e
et nous allons fêter le quinze millionème test, c'est-à-dire que plus d'un français sur
4 a bénéficié de ce test. Enfin, des maladies liées au chromosome X parmi lesquelle s
nous en avons retenu trois : la myopathie de Duchenne, dont vous avez beaucoup
entendu parler, 1 sur 3 .500 naissances masculines ; l'hémophilie A : 1 sur 5 .000
garçons, ce qui est un peu surévalué . Et j'attire votre attention sur ce caractère su r
lequel nous aurons l'occasion de revenir qui est le retard mental avec fragilité d u
chromosome X qui frappe un garçon sur 1 .500 et une fille sur 2.500. C'est dire que
c'est la cause de retard mental la plus fréquente après la trisomie 21, le mongolisme .
Ces maladies apparaissent à la suite de mutations des gènes et on s'est donc
préoccupé depuis très longtemps de calculer les taux de mutation . Je crois que le
premier taux de mutation à avoir été calculé l'a été par mon maître le professeur
Penrose de l'Université de Londres et concernait une maladie, l'épiloïa, que nou s
appelons la tubérose scléreuse de Bourneville . Comment peut-on mesurer un taux d e
mutations ? En gros, deux grandes méthodes sont offertes : la méthode directe e t
la méthode indirecte . La méthode indirecte repose sur des hypothèses complexe s
d'équilibre entre l'apparition et l'élimination des gènes et je n'en parlerai pas ici . La
méthode directe consiste simplement à recenser les malades dans la population et à
savoir combien de sujets sont nés pendant une période déterminée sur un territoir e
donné et à dénombrer parmi eux les enfants atteints d'une maladie qui épargnait le s
parents, c'est-à-dire qui est apparue de novo dans la famille. Ce qui est la preuve
de la mutation, du moins en ce qui concerne les caractères dominants autosomiques .
Pour les caractères liés à l'X, c'est déjà plus difficile et pour les caractères récessif s
autosomiques c'est tout à fait impossible .
Taux de mutations
Nous avons fait figurer sur le tableau 4 un certain nombre de taux de
mutations et je souhaiterais appeler votre attention sur les points suivants . En
moyenne le taux de mutation pour les affections dominantes autosomiques est de 1
à 5 mutations pour 1 million de gamètes par génération . Il y a, bien entendu, de
grandes variations. Par exemple, certaines maladies ont des taux de mutations faible s
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Taux de mutation (x 10)
Maladie Valeur haute Valeur basse Childs* *
Dominante autosomique (DA)
Achondroplasie 6 13 12
Aniridie 3 5 3
Dystrophie myotonique 8 11 28
Rétinoblastome 5 12 6
Acrocéphalosyndactylie 3 4
Ostéogénèse imparfaite 7 13 9
Sclérose tubéreuse 6 11 10
Neurofibromatose 44 100 93
Polypose intestinale 13 13 7
Syndrome de Marfan 4 6 5
Polykystose rénale 65 120 76
Exostoses multiples 6 9 8
Maladie de Von Hippel-Lindau 0.2 0.2
TOTAL :
cas probables 366
cas probables et possibles 409
Lié au chromosome X (XL)
22 32Hémophilie
Hémophilie A 32 57 3 6
Hémophilie B 2 3 3
Dystrophie de Duchenne 43 105 6 0
Incontinentia pigmenti 6 2 0
Syndrome orofaciodigital 5 5
TOTAL 140
* d'après Vogel et Rathenberg (1975)
* * d'après Childs (1982)
d'après Crow J. et Denniston C. Mutations in human populations. In : Advances in Hu -
man Genetics 1985 ; 14 : 59-123 .
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Tableau 4
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comme le rétinoblastome que nous avions étudié en France, il y a une trentaine
d'années avec notre Maître Maurice Lamy et Madame M .L. Briard : la maladie de
Marfan. En revanche deux maladies que j'ai déjà citées ont des taux de mutations
beaucoup plus élevés : 100 pour 1 million, c'est-à-dire 1 pour 10.000 naissances pour
la neurofibromatose, la maladie de Recklinghausen et l'estimation est aussi à pe u
près la même pour ce qui concerne les reins polykystiques .
Pour les maladies liées à l'X, les taux sont aussi très variables avec, e n
moyenne, des taux supérieurs à ceux des affections dominantes . Par exemple, les
mutations tournent autour de 30 pour un million de gamètes par génération pou r
l'hémophilie. Pour la myopathie de Duchenne, c'est de 40 à 160 pour 1 million .
On observe donc une grande hétérogénéité . Au demeurant la question se pose de
savoir si ces taux sont vraiment représentatifs de la fréquence des mutations . N'y
a-t-il pas une sélection qui s'opère parce que les caractères sont intéressants d'un
point de vue médical, parce qu'ils sont faciles à reconnaître, parce qu'ils ne sont pa s
trop rares ? Pour de nombreuses raisons, on peut penser qu'il y a effectivement une
sélection des maladies qui sont étudiées et que les taux que l'on calcule de cett e
façon ne sont pas extrêmement représentatifs . Mais ceci n'est peut-être pas très
important !
Les mutations et la biologie moléculaire
Voici où nous en étions en 1980-82. Depuis la liste ne s'est guère allongée .
Je veux dire que c'est un type d'étude qui est passé de mode, qui n'intéresse plu s
les chercheurs, probablement parce qu'ils estiment que c'est une recherche qui n e
donne pas de résultats significatifs ni très gratifiants . De fait 1980, c'est aussi l e
début d'une ère nouvelle avec deux événements qui ont bouleversé la perspective .
C'est d'une part le développement des techniques de biologie moléculaire, et d'autre
part, la cartographie génétique, la localisation des gènes sur les chromosomes . Or,
que ce soit du point de vue de la biologie moléculaire ou de celui de la cartographie ,
il convient de distinguer deux sortes de caractères, ceux qui sont définis biochi-
miquement et les autres .
On imagine que les gènes agissent toujours par le truchement d'un facteur ou
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d'un mécanisme chimique mais ce facteur n'est pas toujours connu ou identifié .
Parmi les premiers, il faut citer les erreurs du métabolisme, c'est-à-dire le défau t
d'activité d'une enzyme qui bloque une chaîne de réaction et qui entraîne un blocage
métabolique. Ou encore, c'est l'anomalie de la structure d'une protéine et la première
à avoir été décrite concerne le pigment du sang, l'hémoglobine .
En citant les erreurs du métabolisme et l'hémoglobine, j'évoque implicitemen t
deux grands noms qui ont marqué l'histoire de la génétique . Le premier est celui
d'Archibald Garrod, un médecin anglais qui a eu l'intuition géniale des erreurs du
métabolisme et de l'action des gènes par l'intermédiaire des enzymes et qui a défin i
la notion de bloc métabolique . C'est lui qui en a énoncé le concept en 1903, c'est -
à-dire à une époque où l'on redécouvrait les lois de Mendel et qui l'a illustré d e
plusieurs exemples . C'est dire qu'il avait une vision véritablement prophétique . Le
second chercheur dont je voudrais citer le nom est Linus Pauling qui a eu le prix
Nobel . C'est lui, qui le premier, a montré par le procédé de l'électrophorèse, c'est-
à-dire par la migration d'une molécule dans un champ électrique que les sujets qu i
avaient une anomalie des globules rouges que l'on appelle la drépanocytose, parc e
que leurs globules rouges ont une forme de faux, que l'hémoglobine de ces sujet s
ne migrait pas à la même vitesse que les hémoglobines d'un sujet normal . C'étai t
la première démonstration d'un défaut biochimique héréditaire d'une protéine .
Depuis on a su isoler de nombreuses enzymopathies. On a caractérisé les
défauts de l'hémoglobine dont on connait plusieurs centaines. Et quand on a
déchiffré le code génétique, on a pu établir la correspondance entre l'anomalie de
la protéine et la mutation du gène . Cette étape a été ensuite dépassée par l'introduction
des procédés propres à l'étude des gènes et c'est pourquoi en introduction à cett e
partie, je vais vous tracer le portrait d'un gène tel qu'il est maintenant connu . C'est
un portrait robot théorique .
Portrait d'un gèn e
Le gène, comme vous le savez, est un morceau de l'acide désoxyribonucléiqu e
qui est la substance dont sont constitués les chromosomes et qui est faite de l a
succession de paires de bases . L'information génétique sur le chromosome humai n
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est découpée en pièces . Elle n'est pas d'un seul tenant . Le message est interrompu
par des silences, des parties non-codantes comme nous le disons dans notre jargo n
et que nous appelons les introns . Par opposition, les parties codantes sont appelées
exons.
Plusieurs conditions sont nécessaires pour que le gène s'exprime correctement .
En premier lieu, il faut évidemment que le message ait gardé son sens. Mais il fau t
aussi que sa continuité puisse être établie, c'est-à-dire que les exons soient joints et
que les introns soient éliminés, tout ceci avec une extrême précision .
Bien des accidents peuvent à l'inverse perturber le fonctionnement du gène .
La mutation peut porter soit sur la partie codante, c'est-à-dire la partie qui représent e
le message, soit sur les motifs qui sont en amont du gène et qui commandent son
expression ou bien encore sur les motifs qui commandent l'excision des parties no n
codantes de façon à établir la continuité du message pour que celui-ci puisse êtr e
traduit en une protéine.
Méthodes d'études
Les méthodes dont on dispose pour étudier les gènes sont nombreuses e t
compliquées mais on peut les schématiser assez simplement . A bien réfléchir tout se
résume au problème de retrouver un fragment spécifique d'ADN parmi les millier s
qui résultent de sa découpe. On peut dire que le problème est bien de retrouver
l'aiguille dans le tas de foin . Or cette opération est rendue possible grâce à deux
outils merveilleux qui sont, d'une part, les sondes et, d'autre part les enzymes d e
restriction .
Les sondes sont des fragments d'ADN que l'on a isolés et qui en se collant ,
en s'appariant au fragment qui leur est complémentaire vont permettre de
reconnaître ce dernier. Les enzymes de restriction coupent l'ADN à la hauteur de
séquences qui sont spécifiques d 'une enzyme donnée . Ce sont des sortes de ciseaux
chimiques qui assurent une découpe reproductible de l'ADN . C'est dire qu'un même
fragment d'ADN sera toujours coupé de la même façon par la même enzyme .
Avec des sondes et des enzymes de restriction, on peut identifier un fragment
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Figure 1
Détection de la mutation responsable de la drépanocytose par le procédé de Southern,
après découpage de l'ADN par l'enzyme de restriction Mst IL
(d'après J.0 Kaplan et M. Delpech)
Figure 2
La perte d'un des deux gènes alpha de la globine réduit la dimension du fragment découpé
par l'enzyme BamHI, ce qui permet le diagnostic par le procédé de Southern
(d'aprèsJ.0 Kaplan et M .Delpech)
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spécifique d'ADN grâce au procédé mis au point par E . Southern et qui porte son
nom. Ce procédé permet au surplus d'identifier les variations de la structure de
l'ADN dont il existe deux types, normale et pathologique . Dans la population
générale, tel fragment d'ADN peut revêtir des formes différentes chez des individu s
différents. Tel individu aura tel type de fragment et tel autre, tel autre type . La
population n'est pas homogène et c'est cette variation qui définit le polymorphisme .
Dans d'autre cas, la variation est pathologique et à l'origine de maladies génétiques .
Un exemple est donné sur le schéma qui est emprunté à J .C. Kaplan : et à
M. Delpech. Un fragment d'ADN est coupé avec l'enzyme de restriction Mst I I
(figure 1). Normalement l'enzyme coupe à la hauteur de 1 et 2 (fragment de . 1,1
kb, soit 1100 bases) . Chez les sujets qui portent la mutation de l'hémoglobin e
responsable de la drépanocytose, le site 2 a disparu et la coupure se fait plus loin
délivrant un fragment 1-3 de 1,3 kb .
La lecture des résultats est extrêmement simple . Les sujets qui ont deux . fois
le gène normal, homozygotes AA n'ont qu'une seule bande correspondant au fragmen t
1 .1 . De même ceux qui sont porteurs de la mutation à l'état homozygote n'ont qu'un e
seule bande (1,3 kb) . Les hétérozygotes ont en revanche deux bandes, 1,1 et 1,3 Kb.
Le procédé permet de déceler des mutations ponctuelles . Il permet aussi déceler
des pertes de matériel héréditaire, des délétions. Pour des raisons sur lesquelles j e
passe, il peut se faire qu'il y ait une fusion des deux gènes pour n'en former qu'un
seul avec une perte de fragment intercalaire . C'est ce que l'on appelle une délétion .
Bien entendu, ceci s'observe très facilement grâce au procédé de Southern . Le
fragment qui est découpé par l'enzyme de restriction Barn H1 est évidemment : plus
long chez le normal porteur de deux gènes que chez le thalassémique qui n'en a
qu'un seul (figure 2) .
Force est pourtant de reconnaître que ces procédés qui constituent la base
même de la biologie moléculaire sont d'une médiocre efficacité pour le diagnostic
des mutations . D'où l'intérêt des nouvelles techniques et, au premier chef dé la
technique PCR (polymerase chain reaction), que l'on peut comparer à la multi-
plication des pains ! Je veux dire qu'à partir d'un prélèvement minime d'ADN o n
peut, par amplification en obtenir une quantité appréciable et suffisante pou r
l'analyse. C'est pourquoi j'évoquais précédemment Lincoln ; il suffirait de prélever
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m : marqueur
Nn : normal (homo ou hétérozygote )
d : délétion
Figure 3
Détection des délétions dans la myopathie de Duchenne de Boulogn e
par le procédé de Southern après amplification (S . Lyonnet)
Noter l'absence d'une bande chez trois malades présentant une délétion (d )
par comparaison avec les individus normaux (N)
Figure 4
Principe de la détection d'une mutation ponctuelle. Le défaut d'appariemen t
;rend plus instable le duplex formé de la sonde appareillée au DNA.
Le duplex mésapparié se déplace plus lentemen t
(d'après J.0 Kaplan et M .Delpech)
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une infime parcelle de ce qui reste de son squelette ou de ses cheveux pour avoi r
suffisamment d'ADN et mettre en oeuvre ce procédé. Pour prendre un exemple plus
banal, il est possible d'appliquer la technique à un prélèvement de sang recueilli su r
papier lors du test de Guthrie utilisé pour le dépistage de la phénylcétonurie à la
naissance .
Ce procédé peut être utilisé pour la détection de mutations en association avec
le procédé de Southern . Par exemple, il permet de reconnaître des délétions à l'origin e
de la myopathie (figure 3) . Sur le schéma, on voit apparaître des bandes sur fond
noir. Or sur les 4ème, 6ème et 8ème colonnes, il manque une bande, ce qui est le
témoin de la délétion .
D'autres techniques exploitent le fait que l'appariement entre une sond e
normale et un fragment d'ADN porteur d'une mutation est nécesairemen t
défectueux (figure 4) . Il y a un mésappariement, ce qui a deux conséquences . A
la hauteur du défaut d'appariement, l'ADN est plus facile à couper . D'autre part,
l'ADN mésapparié se déplace différemment . Plusieurs procédés permettent de le
mettre en évidence. L'un d'eux est illustré sur la figure 4 . Quels que soient le s
détails techniques on voit clairement la différence de migration .
La preuve définitive de la mutation est apportée par le séquençage, c'est-à -
dire la déclinaison de la suite des bases sur un fragment d'ADN. Ceci est illustré
par la figure 5 empruntée à un travail effectué dans notre ancienne Unité d e
Recherches maintenant dirigée par A . Munnich par le groupe de J. et F. Rey. On
voit qu'une base G a été remplacée par une autre A, et, de ce fait, un acide aminé ,
l'acide glutamique, remplacé par la lysine . C'est ce changement qui rend compte de
la perte d'activité de l'enzyme et de la phénylcétonurie.
Déductions
La première notion, fondamentale, que l'on peut tirer de ces études tient à l'hé-
térogénéité extraordinaire des mutations. Par exemple, on a identifié plus de 35
mutations différentes pour la phénylcétonurie et plus d'une centaine pour l'a muco-
viscidose ou l'hémophilie A. On peut aisément imaginer que ceci complique singu-
lièrement la tâche qui consiste à repérer une mutation puisqu'il ne faut pas avoir u n
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outil permettant de rechercher une mutation mais éventuellement susceptible d'e n
déceler des dizaines .
En second lieu, les lésions qui peuvent toucher un gène sont extrêmement s
diverses. Cela peut être, comme dans l'exemple que je viens de montrer, l e
changement d'une base, ou, comme je l'ai déjà indiqué, la perte d'un segment ; cela
peut être beaucoup d'autres choses . . . Et l'on constate que la proportion de tel type
d'accident ou de tel autre est très différente selon les gènes . Par exemple, dans 7 0
à 80% des cas, la myopathie de Duchenne est due à la perte partielle ou totale d u
gène. Celui-ci a disparu . Dans l'hémophilie, la proportion des délétions est à pein e
égale à la moitié . Il y a des maladies comme la phénylcétonurie ou enfin on n e
trouve pas de grandes délétions mais seulement des lésions ponctuelles .
Figure 5
Détection d'une mutation ponctuelle dans la phénylcétonurie .
La séquence du codon 280 (exon 7) portant la mutation est détaillée
(d'après S. Lyonnet et C. Caillaud)
La séquence normale est pour le codon 280 l'acide aminé glutamate (GAA) . Il est transformé
en codon lysine (AAA) dans le gène mutant (M) par la substitution A à G . Les symboles
5' et 3' indiquent le sens de lecture de l'ARN (5' 3'). Le gel de séquence présenté est
donc lu de haut en bas, chaque piste correspondant à une catégorie de nucléotide (Thymine, (T )
Cytosine (C), Guanine (G) ou Adénine)A), chaque bande correspondant à une base .
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Corrélations
La question suivante et qui est d'une très grande importance pour le médeci n
est de savoir si l'on peut établir une corrélation entre le type de la mutation et l a
gravité de la maladie. Peut-on prévoir à l'avance si le sujet qui porte la mutation
va avoir une maladie bénigne ou grave ? Cela n'est pas évident !
De fait, il apparait que des mutations d 'un même gène peuvent provoque r
des maladies de gravité très variable ou même des maladies différentes . C'est le cas
des mutations du gène qui commande la synthèse du collagène de type I . Les
mutations sont à l'origine de fragilité osseuse, ce que nous appelons l'ostéogenès e
imparfaite . Certaines formes qui résultent de néomutations sont incompatibles ave c
la vie. A l'opposé certaines formes sont parfaitement compatibles avec une vi e
normale . Et dans une certaine mesure, on peut établir une corrélation entre la natur e
de la mutation et son emplacement sur le gène et la gravité de la maladie mais l a
corrélation est loin d'être parfaite .
Caractères non biochimiques .
La plupart des caractères n'ont pas encore une définition biochimique connue .
Dans ce cas, qu'est-ce que l'on peut faire ? Naturellement, on pourrait s'en tenir à
l'approche traditionnelle . Mais maintenant, nous avons quelque chose de plus : la
localisation des gènes, la carte génétique . A partir de la cartographie, on peut répondr e
à des questions auxquelles on était incapable de répondre autrefois . L'une de ces
questions était de savoir si une maladie, la neurofibromatose, la sclérose tubéreuse
de Bourneville, etc . . . est toujours due à une mutation portant sur un gène ou bien ,
s'il y a plusieurs gènes dont les mutations peuvent donner la même maladie ? Il n' y
a pas de réponse unique à ces questions, comme vous pouvez l'imaginer, mais de s
réponses différentes selon les maladies . (tableau 4)
Sur ce tableau, la neuropathie de Charcot-Marie-Tooth (au moins 5 gènes) ,
la sclérose tubéreuse de Bourneville (3 gènes repérés) font contraste à des maladie s
tout aussi fréquentes et même plus qui résultent de mutations à un seul locus propre
à chacune. En d'autres termes, l 'hétérogénéité phénotypique fait contraste à l'ho-
mogénéité génétique. Avec un seul gène on peut avoir des tableaux de gravité trè s
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variable, c'est le cas de la neurofibromatose. Ou bien on peut avoir une hétérogénéité
génétique, il y a plusieurs gènes, et à ce moment là, est-ce qu'une mutation du gèn e
A peut être distinguée d'une mutation du gène B ? Par exemple pour la scléros e
tubéreuse, est-ce qu'on peut distinguer sur des caractères cliniques les cas qui son t
dûs à une mutation portant sur le chromosome 11 ? Et bien jusqu'à présent on en
est incapable . Ceci montre que là encore les choses ne sont pas simples .
La cartographie et la génétique inverse.
La cartographie nous a permis une première avance, c'est-à-dire qu'elle nou s
permet de disséquer des ensembles et de savoir qu'ils sont composés d'un certai n
nombre d'entités spécifiques différentes, même si elles se traduisent par les mêmes
signes cliniques . A partir de la localisation on essaie de faire plus, c'est-à-dire
d'identifier les gènes, de savoir ce qu'ils font et d'inventorier leurs mutations. c'est
la démarche dite de la génétique inverse pour laquelle il me faudrait au moins deu x
autres conférences pour vous donner à peu près le minimum indispensable ! Je dira i
simplement que cette démarche a déjà rencontré de grands succès mais qu'elle pose
sans doute autant de questions qu'elle en résout . Car il reste difficile d'établir l a
liaison entre la fonction du gène et les manifestations de la maladie. Il y a encore
de nombreux sujets de recherche et de méditation pour les chercheurs et pou r
de longues années ! La génétique inverse c'est merveilleux mais il ne faut pa s
croire qu'on va trouver la solution à tous les problèmes par un coup de baguett e
magique.
Quoiqu'il en soit ces procédés permettent de repérer des mutations alor s
même que l'on ne sait pas encore exactement ce que fait le gène et qu'on ne l' a
pas complètement identifié. Ceci est naturellement important du point de vue de l a
prévention, parce que cela ouvre la possibilité à un diagnostic moléculaire de l a
maladie avant qu'elle ne se manifeste. Je voudrais illustrer ce point par un seu l
exemple qui concerne ce retard mental lié au chromosome X dont je vous ai parl é
au début de cette conférence et qui touche 1 garçon sur 1 .500 et 1 fille sur 2 .500 .
Le retard mental est associé à une fragilité du chromosome X qui se manifeste
par une sorte de cassure à son extrémité terminale, dans des conditions particulière s
d'examen. Ce retard mental se transmet comme un caractère lié à l'X mais avec de s
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anomalies que l'on ne comprenait pas très bien mais qui sont devenues plus claire s
à la suite des travaux récents dûs à plusieurs équipes et, notamment, en France à
celle de Jean-Louis Mandel .
Il a été démontré que ce qui est à l'origine de la mutation tient à un e
instabilité du matériel héréditaire dans la région. Les individus atteints se distinguan t
clairement des normaux par la dimension du fragment en cause très inférieur à 50 0
bases chez les derniers, nettement supérieur chez les premiers . Et, de fait, l'examen
moléculaire permet de reconnaître si un retard mental est lié à cette fragilité /
instabilité du chromosome X ou encore le risque pour une femme apparentée à un
sujet atteint de donner naissance à des enfants retardés . Voici un exemple frappant
d'un caractère héréditaire bien localisé sur le chromosome X, encore très pe u
caractérisé au point de vue moléculaire mais dont les mutations sont connues et qu i
permettent de prévoir dans une famille l'état des enfants à naître .
Problèmes et perspectives
Sur quoi débouche tout ceci ? D'abord sur les progrès de la connaissance ,
ensuite sur des perspectives accrues de prévention et cette prévention peut êtr e
collective ou individuelle . La prévention collective passe par le dépistage dans le s
populations de sujets porteurs de tel ou tel caractère . Ceci est évoqué pour certaines
maladies comme la mucoviscidose parce que c'est une maladie fréquente et que s i
l'on repérait les porteurs on pourrait éviter la naissance de nombreux enfants atteints .
Certes, mais affirmer cela aussi simplement, c'est négliger l'hétérogénéité de s
populations et ignorer les conséquences psychologiques et sociales que peut avoi r
chez des individus le fait de savoir qu'ils sont porteurs d'une «tare génétique» parc e
que le mot sera un jour ou l'autre prononcé devant eux .
Il faut rappeler qu'aux Etats-Unis un programme avait été mis en oeuvr e
pour dépister les enfants atteints d'une maladie de l'hémoglobine, la drépanocytose .
Or cette enquête ouverte dans des conditions improvisées a provoqué de véritable s
catastrophes . Les sujets ne sont pas obligés de connaître la génétique et de savoir
quelle est la différence entre un porteur et un malade . D'apprendre qu'ils étaien t
porteurs, ils concluaient qu'ils étaient malades ! Et ils n'étaient pas les seuls à tire r
cette conclusion pourtant erronée .
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En revanche, la biologie moléculaire et la cartographie agrandissent singuliè-
rement les perspectives de la prévention individuelle. Elles ouvrent la possibilité d'un
diagnostic anténatal pour des affections dont le caractère est grave et qui vouent le s
enfants à une vie douloureuse, c'est-à-dire des maladies pour lesquelles le diagnosti c
anténatal peut être envisagé sans trop de scrupules de conscience . Ceci est tout à fait
remarquable . J'ajoute que ces progrès marquent les premiers pas vers la thérapie
génétique mais nous n'en sommes pas encore là
Jean FREZA L
Professeur honoraire à l'Université René Descartes
42
